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La prSsente invention a pour objet des solvats de la 
pleuromutiline et un proc6d§ de purification de la pleuromu- 
tiline par 1" interraSdiaire de tels solvats. 

L 1 invention concerne plus particuliSrement les solvats 
5 de la pleuromutiline avec des hydrocarbures halogSnSs* 

Les hydrocarbures halogSnSs appropries sont ceux 
derives des hydrocarbures aliphatiques , en particulier des 
alcanes ou des alcSnes, de preference des alcanes, et dont les 
atomes d'hydrogSne fixes sur les atomes de carbone ont 6t6 

10 remplaces, en totality ou en partie, par des atomes d'halogSne. 
Par atome d'halog&ne, il faut entendre le fluor, le chlore, le 
brome ou l'iode, de preference le chlore. Ces hydrocarbures 
aliphatiques contiennent avantageusement au moins 2 atomes de 
carbone, de preference de 2 a 6 atomes de carbone, en particu- 

15 lier 2 ou 3 atomes de carbone. Les hydrocarbures halog6n£s, en 
particulier les alcanes halog§n§s contenant de 2 a 6 atomes de 
carbone, plus particulidrement 2 ou 3 atomes de carbone, peuvent 
contenir par exemple 1, 2, 3, 4 ou 5 atomes d'halog&ne. Lorsque 
les hydrocarbures halogSnfis comportent plus d'un atome d'halo- 

20 gfine, les atomes d'halogSne presents sont de preference iden- 
tiques. 

Corame exemples d' hydrocarbures halogSnfis appropries, 
on peu: :iter le 1,1,1- trichloroSthane , le 1,1-dichloroSthane, 
le l,l,_,2-tetrachloroethane, le pent achloroS thane , le 1-mono- 

25 chloropropane , le 2-raonochloropropane , le 1,2-dichloropropane, 
le 1,3-dichloropropane, le 2 , 2-dichloropropane et le 1,2,3- 
trichloropropane, de preference le 1,1,1- trichloroSthane. 

Les solvats de l f Invention peuvent §tre prepares par 
reaction de la pleuromutiline avec un hydrocarbure halogfinS. 

30 On peut par exemple mSlanger la pleuromutiline, en 

particulier un concentre de pleuromutiline a l'etat brut, avec 
un volume d 1 hydrocarbure halog§nS correspondant de 5 a 100 fois 
au poids de la pleuromutiline, en particulier de 10 a 50 fois au 
poids de la pleuromutiline. On malntient en-suite le melange a 

35 vme temperature comprise entre 25 et 150°, de preference a une 

temperature inf6rieure de 15 a 30° k la temperature d' ebullition 







• • • 


# • 


••• • • 


• • 


• • • • ••• 


# • • # 


• • • 





du melange, jusqu'a la dissolution de la pleuromutiline. On 
laisse refroidir ce melange, on le maintient ensuite a +5° ou 
a une temperature infSrieure et le solvat de pleuromutillne 
ainsi obtenu cristallise. 

Selon une autre variante de ce procede, on obtient 
le solvat de pleuromutillne en melangeant la pleuromutillne, en 
particulier un concentre de pleuromutillne a l'etat brut, avec 
un volume d • hydrocarbure halogene correspondant de 5 a 15 fois 
au poids de la pleuromutillne, en particulier a environ 10 fois 
le poids de pleurorautiline. On maintient ce melange 1 une tem- 
perature comprise entre -10 et 25° , de prSf erence a +5° pendant 
une periode, par exemple de 12 a 48 heures, de sorte que la 
pleuromutillne passe en solution puis cristallise sous forme 
de solvat. 

lies solvats de pleuromutiline ainsi obtenus peuvent 
ensuite §tre isoles et purifies selon les methodes habituelles. 
On peut par exemple laver ces solvats avec de petites quantity 
de 1' hydrocarbure halogene avec lequel lis ont ete formes, 
puis les secher, par exemple a une temperature comprise entre 
20 et 30°. 

Les solvats de 1» invention peuvent Stre transformer 
en pleuromutillne par chauffage, par exemple a une temperature 
compr ;e entre 40 et 100°, de preference a une temperature 
inferieure au point de fusion du solvat. 

De ce fait, les solvats de pleuromutiline peuvent 
Stre utilises pour purifier la pleuromutillne, en particulier la 
pleuromutiline brute obtenue par fermentation; on transform© 
d'abord la pleuromutiline brute en solvat en procedant comme 
decrlt ci-dessus, on isole le solvat puis on le transforme a 
nouveau en pleuromutiline. 

L* invention comprend egalement un procede de purifi- 
cation de la pleuromutiline brute, caracterise en ce qu r on fait 
r6agir la pleuromutiline avec un hydrocarbure halogene, on isole 
le solvat de pleuromutiline qui s'est forme et on transforme 
ce solvat en pleuromutiline. 

La pleuromutiline est un antibiotique connu? elle 
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est obtenue par £erir^nt^t;;£tf*& ^3kOT 1^>&&QS3 G9xm$3 pvl* 
isolSe sous forme 6& prckJu£& Ifesrat fn*v$£ks5£2 -SP^yes* 

La plcuroarotimii^ est ^lk^&s& jpjssi^t £2 £S?2rt 
pour la preparation de ^c^rnEs^c^ <J£e1w^s <s&&sc*s <As 3<£> j?3^yj:omu- 
5 tiline, en parti calier d^^stesas ®R$sr^5i jpaar ^ssreple uas action 
antibactfirienne. 1*2 proc£££ d& gu^fik^itea $2 p^vt 
done etre utilisS cssan^ gtssanKS^s^ Ite&ss c£s $>j3Sj?i3tj:^tA«> 

de tels dSriv&s do I^s p'l^Q^t^^lliTX^^ 

10 preparation de la :U~dS^^~£4^^ 

acdtoxy]mutillne souse fsraae <S& Ifcaas M&as^ 5 tJ ,aiS3A~ 
tion d f acidesi r caractdr£s& <2n> <as 

a) on purifle la pl^urOTi^eiiUll^ &sra£2 <ss> &2 Jfe^^t jr&a^ir avec 
un hydrocarburc^ ha£c*p5n£, ite^j^tfc 3k£ ^3^* 55 pl^ur^- 

L5 mutiline qat s'esfc J&xnni$ <^j^sj^^^^ s.n 

pleuromutii£r*2> 

b) on fait rSagir cr£Str£fe2 ;7VX&£L$9 tsjov 
le chlorure &~ttln&v^ 

c) on fait reagisf I<& 

:o resultante &re& l& d£6t£&ll&3^^ 

I^Stape de ptt£££ij<3a^ s$ <32 #825>j££3£ •p^t 
ef fectuSe selort 1^ &&&&&& G&*d^<&3&+ 

connues > par exempli ccmnu^ dfearfctt d&33£ 2<£ c8£ 
>5 Bretagne n a 1 512 e» £3^feutfJ££3: <£sss; jL^«KBqE0« 1 s& 

brevet* 

I* f gfcape al p8tt& $fte& ^festfas&e sautes dfes 
connues, par e»smpl<j c»3am» dfcfes&fc <£bss 1!^ Ifc3^$*^ dftp &x&xQe~ 
Bretagne n a 1 410 SOS H «K3> S5^^ ess fftt»«l<sa^^ dSw» 3^ - 
O exesaples 1 et: 2 es£ ^rasS^r fe^^S^ 

ies *v&x&xt& $£Jte&&s®^ j^^rxt^ inven- 

tion san3 aucunesren^ Xiztttti^c: jjc^s*^ Jfes^ *«^J^5fJ^^ 
sont indiqu&ea eit degr^ c^xttfcCgra^s?^ 

5 on di^oafr 25,r$ ^ dte flp3^amfira$3^^ SwHte 

dans 250 ml .de I # X^£-t3rf^^<fiR^^ «t <5«i ^fl3tR£fc» 3i» ifa^?»rrt©» 



insolubles par filtration. AprSs refroidissement, on maintient 
la solution pendant 24 heures & +2°* le solvat de pleuromuti- 
line cristallise. On filtre le produit cristallisS, on le lave 
avec 50 ml de 1,1, 1-t rich lor 06 thane froid et on le sSche a la 
5 temperature arabiante. On obtient alnsi 25,8 g de solvat; il 
fond a 72-73°; a£°=» 24,5° ( c = 5 dans le chloroforme) . Le 
solvat ainsi obtenu a une teneur en pleuromutiline de 70,8%, 
ce qui correspond a un renderoent de 92,7%. 

AprSs avoir chauffS 24,5 g de ce solvat pendant 24 
10 heures a 60°, on obtient 18,3 g de pleuromutiline (94,5%) j elle 
fond a 163-166°; a* 0 *" 31,2° (c - 5 dans le chloroforme). 

Exemple 2 

Par chauffage a 55°, on dissout 20 g de pleuromutiline 
(91,0%) dans 300 ml de l,l,l-trichloro6thane. AprSs avoir 
15 filtrfi la solution, on la lalsse refroidir lentement et on la 
maintient a 5° pendant 48 heures. On obtient sin.^i 22,5 g de 
solvat ayant une teneur en pleuromutiline de 72, 8% j il fond 
a 73°; aj°« 25,6° (c = 5 dans le chloroforme). 

AprSs avoir chauffS 20 g de ce solvat pendant 24 
20 heures a 62°, on obtient 14,8 g de pleuromutiline (98,0%). Elle 

OA 

fond a 165-166°; cc^ = 33,8°. 

En procfidant comme decrit ci-dessus, on peut preparer 
les solvats specifies dans le tableau sulvant. 

TABLEAU 
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Ex. 


solvant 
(20 ml) 


quant ite de 
pleuromutiline 
engag&e en g 


quantite de 
solvat 
obtenie en g 


teneur du 
solvat en 


point de 
fusion 


a 20 
D 

[c»5 dans 
CHC1 3 1 




3 


1,1-dichloro- 
ethaae 


2 t 00 


2,17 


80,3 


75-82° 


27,4 


30 


4 


1,1,2-trichlo- 

reSehaae 


2,00 


2,33 


74,0 


83-86° 


24,9 




5 


1, 1,2,2- tStra* 
chloroethane 


2,00 


2,58 


68,0 


95-102° 


24,1 




6 


pentachloro- 
6thane 


2,00 


2,89 


65,3 


94-100° 


22,2 


35 


7 


1-nonochloro- 
propana 


1,00 


J..02 


82,0 

i 


70-73° 

I 


28,2 
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8 


2-monochloro- 














propane 


0,50 


0,46 


84,6 


70-73° 


. 28,4 


9 


1,2-dichloro- 














propane 


2,00 


2,21 


78,1 


76-80° 


27,3 


10 


1,3-dichloro- 














propane 


2,00 


2,26 


76,2 


75-78° 


26.5 


11 


2,2-dichloro- 














propane 


1,00 


1,10 


76,3 


81-86° 


27,6 


12 


1,2,3-trichloro- 














propane 


2,00 . 


2,63 


71,0 


94-97° 


24,1 



A partir des solvats des exemples 3 a 12, on peut 
obtenir la pleuronmtiline en procgdant comme decrit aux 
examples 1 et 2. 
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REVENDICATIONS 

1. - Un sol vat de la pleuromutiline avec un hydro- 
carbure halogene. 

2. - Un solvat selon la revendication 1, caracterisS 
en ce que 1'hydrocarbure halogene est un alcane ou un alcSne 
halogene. 

3. - On solvat selon la revendication 2, caracterisS 
en ce que 1'hydrocarbure halogene est un alcane halogene conte- 
nant de 2 a 6 atomes de carbone. 

4. - Un solvat selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 3, caracterise en ce que 1'hydrocarbure halogen* 
coioporte 1, -2, 3, 4 ou 5 atomes d'halogdne. 

5. - Un solvat selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 4, caracterise en ce que 1'hydrocarbure halogenS est 

un hydrocarbure chlorfi. 

6. - Un solvat de la pleuromutiline avec un hydrocar- 
bure halogene, caracterise en ce que 1'hydrocarbure halogene 

est choisi parmi le 1 , 1 , 1-trichloroefchane , le 1,1-dichloroethane, 
le 1,1,2,2-tetrachloroethane, le pentachloroethane , le 1-mono- 
chloropropane, le 2-monochloropropane , le 1,2-dichloropropane, 
le 1,3-dichloropropane, le 2 , 2-dichloropropane et le 1*2'*- 

trichloropropane . _. 

7. - Un solvat de la pleuromutiline avec le 1,1,1-. 

• 

trichloroethane . 

8. - Un procede de preparation d'un solvat specific 
a la revendication 1, caracterise en ce qu'on fait reagir la - 
pleuromutiline avec un hydrocarbure halogene. 

9. - Un procedfi selon la revendication 8, caracterlsS 
en ce qu'on melange la pleuromutiline avec un volume d'hydro- 
carbure halogene correspondant de 5 a 100 fois au poids de la 
pleuromutiline, on maintient le melange i une temperature com- 
prise entre 25 et 150° jusqu'a la dissolution de la pleuromuti- 
line et on laisse refroidir le melange de sorte que le solvat 
cristallise. 

10. - Un procede selon la revendication 8, caractSrlsS 



• •• 



en ce qu'on melange la pleurorautiline avec un volume d'hydro- 
carbure halog§n£ correspondant de 5 a 15 fois au poids de la 
pleurorautiline et on maintient le melange a une temperature 
comprise entre -10 et 25° pendant 12 a 48 heures, de maniSre 
5 a dissoudre la pleurorautiline et a obtenir la cristallisation 
du solvat. 



cations 8 a 10, caractfirisS en ce que l 1 hydrocarbure halogSnS 
utilisS est tel que spScifiS a l f une quelconque des revendica- 
10 tions 2 a 7. 



brute, caractSrisfi en ce qu'on fait rSagir la pleuromutiline 
avec un hydrocarbure halogSnS, on isole le solvat de pleuromu- 
tiline obtenu et on le transforme en pleuromutiline. 



tSrisS en ce que la reaction de la pleuromutiline avec 1 'hydro- 
carbure halog6n§ est effectufie selon le procSd§ spScifiS a 
l'une quelconque des revendications 8 a 11. 

14. - Un procfidS selon l'une quelconque des revendica- 
20 tions 12 et 13, caractSrisg en ce que pour convertir le solvat 

en pleurorautiline, on chauffe le solvat a une temperature 
comprise entre 40 et 100°.. 

15. - La pleuromutiline, caractfirisSe en ce qu'elle a 
£t§ purl^ige selon le proc§d§ sp§cifi6 a l'une quelconque des 

25 revendications 12 a 14. 

16. - Dn proc€d€ de preparation de la 14-d6soxy-14- 
[2-(diethylamino-ethyl-thio)-ac6toxy]-mutiline r sous forme de 
base libre ou de sel d' addition d'acides, caractfirisfi en ce que 

a) on purifie la pleuromutiline brute en la faisant rSagir avec 
30 un hydrocarbure halogSnS, en isolant le solvat de pleuro- 
mutiline qui s f est formS et en convert issant ce solvat en 
pleuromutiline , 

b) on fait rSagir ensuite la pleuromutiline ainsi purifiSe avec 
le chlorure de p-toluSnesulfonyle, et 

35 c) on fait rfiagir la 14-dSsoxy-14-tosyloxyacStoxy-rautiline 



11.- Un proc§d§ selon l'une quelconque des revendi- 



12,- Un procSdS de purification de la pleuromutiline 
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13.- Un procfide selon la revendication 12, carac- 



rSsultante avec le diSthylarainoSthane-thiol. 
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17.- Un proc€d6 8eIon la revendication 16, caracte- 
ris6 en ce que l'etape de purification a) est effectuee selon 
le procede specif 16 a l'une quelconque des revendications 12 
a 14. 

5 18.- La l4-d6soxy-14-[2-(di6thylamino-6thylthio)- 

acetoxyl-mutiline, sous forme de base libre ou de sel d' addi- 
tion d'acides, caractfirisee en ce qu'elle a ete obtenue selon 
le procede specific a l'une quelconque des revendications 16 
et 17. 

1q 19.- Produits et procfid6s en substance comme ci- 

dessus decrit avec ref6ren.ce aux exemples cit6s. 



Bruxelles, le 27 fevrierl978 

P.Pon de : pIOCHEMIE CASELLSCHAF T M.B.H. 

OFFICE KIRKPATRICK - G.C. PLUCKER 
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